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Patentanmeldung 

|m Stand der Technik wurden kleine chemische Verbindungen identifiziert, die die Aggregation von 
polyglutamin-haltigen Proteinen Oder amyloidbildenden Proteinen hemmen konnen. Diese Verbindungen 
wurden zur Patentierung eingereicht (Wanker, E. E., Heiser, V., Lehrach, H., Broeker, W., Dunkel, 1., 
Bottcher, H., Barnickel, G„ Herhaus, C. (2001) "Inhibitors of PolyQ-Aggregation"EP 01105088.7 und 
Wanker, E. E., Sittler, A. and Hartl, U. (2001) "Novel compounds useful in the prevention or treatment of 
diseases associated with protein aggregation and amyloid formation" EP 01 10769.5.). Diese Erfindungen 
Und weitere relevante Ergebnisse wurden in Auszugen publiziert (Heiser, V., Scherzinger, E., Boeddrich, 
A; Nordhoff, E., Lurz, R., Schugardt, N., Lehrach, hi. and Wanker, E.E. (2000) Proc Natl Acad Sci USA. 
97, 6739-6744; Heiser, V., Engemann, S., Broeker, W, Dunkel, I., Boeddrich, A., Waelter, S., Nordhoff, 
"E., Lurz, R. t Schugardt, N., Rautenberg, S. et al (2002) Proc Natl Acad Sci U S A, 99 Suppl 4, 16400- 
16406 und Sittler, A., Lurz, R., Lueder, G., Priller, J., Hayer-Hartl, MX., Hartl, F.U., Lehrach, H. and 
'Wanker, E.E. (2001), Hum Mo/ Genet, 10, 1307-1315.). 

Auch andere Arbeitsgruppen beschrieben positive Effekte von chemischen Verbindungen auf die 
Aggregatbildung bei Chorea Huntington (Ferrante, R.J., Andreassen, O.A:, Dedeoglu; A., Ferrante, K.L., 
Jenkins, B.G., Hersch, S.M, and Beal, M.F. (2002) J. Neuroscience 22, 1592-1599, Dedeoglu, A. et a!. 
(2002), J. Neuroscience 22, 8942-8950 und Keene, CD., Rodrigues, C.M.P., Eich, T., Chhabra, M.S., 
Steer, C.J. and Low, W.C. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99 , 1 0671-1 0676. 

Des weiteren wurden mehrere kleine Molekule beschrieben, die die Aggregation des fljr die Alzheimer- 
Erkrankung relevanten Amyloid &-Peptids hemmen. Dazu gehoren die folgenden Veroffentlichungen: 
Lashuel, H., Hartley, D.M., Balakhaneh, D., Aggarwal, A., Teichberg, S. and Callaway, D.J.E. (2002), J. 
Biol. Chem. 277, 42881-42890; Merlini, G., Ascari, E., Amboldi, N., Bellotti, V., Arbustini, E., Perfetti, V., 
Ferrari, M., Zorzoli, I., Marione, M.G., Garini, P. et al. (1995), Proc. NatL Acad. Sci. USA 92, 2959-2963; j 
Salomon, A.R., Marcinowski, K.J., Friedland, R.F. and Zagorski, M.G. (1996) Biochemistry 35, 13568- 
13578; Lorenzo, A. and Yankner, B.A. (1994), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, 12243-12247; Tomiyama, 
T./Shoji, A., Kataoka, K., Suwa, Y., Asano, S., Kaneko, H., Endo, N. (1996), J. Biol. Chem. 271, 6839- 
6844; Hewlett, D.R., Perry, A.E., Godfrey, F., Swatton, J.E., Jennings, K.H., Spitzfaden, C, Wadsworth, 
H., Wood, S.J. and Markwell, R.E. (1999) Biochem. J. 340, 283-289; Luo, Y. et ai. (2002), Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 99, 12197-12202; J.,E. and Lee, M. (2003) Biochem .'.Biophys. Res. Comm. 303, 576-579 
'und die Veroffentlichung von Howiett, D.R., George, A.R., Owen, D.E., Ward, R.V. and Markwell, R.E. 
(1999) Biochem. J. 343, 419-423. Zu diesen und weiteren relevanten Ergebnisse gehoren die drei US 
Patente 6.001 .331 ; 5.972.956 und 5.955.472, die Patente WO 9628471 , WO 9832754-A, JP 090954222, 
EP 1 01 851 1 und das Patent SKF-74652. 

Andere Ansatze zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung beinhalten, die Bildung pathologischer 
Amyloid fc-Aggregate durch die Verwendung von Peptiden zu verhindern (siehe dazu Soto C. (1 999), Rev. 
Mol. Med. 5, 343-350). 

FQr die Behandlung der spinozerebellaren Ataxie (Typ 3) wurde die Anwendung kleiner Molekule 
beschrieben von Shirasaki H, Ishida C, Nakajima T, Kamei H, Koide T, Fukuhara N. (2003) [A quantitative 
evaluation of spinocerebellar degeneration by an acoustic analysis-the effect of taltirelin- hydrate on 
patients with Machado-Joseph disease] Rinsho Shinkeigaku 43, 143-148 und Sakai, T. (1996) [A 
possibility of therapeutic trial with tetrahydrobiopterin, which was suggested by the administration of 
• sulfamethoxazole-trimethoprim] Rinsho Shinkeigaku 12, 1 324-1 325. 

In Bezug auf die Catechine des Grunen Tees sind zudem weitere Patente und wissenschaftliche 
Publikationen relevant. So sind bereits mehrfacti Patente erteilt oder angemeidet worden, die* 
Inhaltsstoffe des GrQnen Tees betreffen. Fur die Erflndungsmeldung ist relevant US patent 200201 5 1506 
(„Catechins for the treatment of fibrillogenesis in Alzheimer's disease, Parkinson's disease,systemic AA 
amyloidosis and other amyloid disorders"), US patent 20020086067 („Catechins and green tea extract for 
the treatment of amyloidosis in alzheimer's disease and other amyloidoses"). Eine Untersuchung zur 
Gehirngangigkeit von Catechinen des Grunen Tees wurde beschrieben von Yoshida, H. et al. (1999) 
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B,ochemical Pharmacology 58 1695-1703. Levites etal. beschrieben einen neuroprotektiven Effektvon 
EGCG auf Neuroblastoma-Zellen, die mit dem Alzheimer-Peptid Amyloid G-Peptid geschadigt wurden 
(Levites Y., Amit, T Mandel, S. and Youdim, M. B. H. (2003) FA SEBJ. 17, 952-954 ! Die ^AnwSnS 
'• i 6S ? rUne " T «* w " rtc ! ni0ht explizit fUr Polyglutaminerkrankungen beschrieben und 

S h h ^° nnte H Jed °^ fUr . K^nkheitsmodelle der Polyglutaminerkrankungen einen deutlichen 
^Qteen?as S en " m ° ^ Anwendun 9 s P ezie " fUr diese Gru Pp". von Erkrankungen 

Zahlreiche der bekannten Verbindungen zielen nicht auf eine direkte Interaktion mit den aggregatbildenen 
Proteinen ab, sondern auf eine indirekte Wechselwirkung, z.B. uber Hitzeschockproteine (HSPs) Es fet edoch 
SI°S d, w ktdle ^ fla !*IJ no zu beeinfluBen, da diese beiden meisten Erkrankungen nachdem hSgen 
Wesensstand wesentl.cn an der Krankheitsentetehung beteiligt ist. Weiterhin ist der Ansate mit Chemikalien dem 
SgeSweS 2 ' ™ Allgemeinen sowohl schlechtgehirngangig als auch nSSsSlS 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet 63 chemische Verbindungen und ihre Derivate die sich 6 

SnLn la H S ; n h UO h d T T en , A,l t? hemikalie n hemmen die Aggregation von k^eterSeSlS 
Sh!L l -M bestimmten Krankherten in Form von Amyloiden abgelagert werden. 2u diesen 
ZnaJlt 2ahl f n J ns besondere neurodegenerative Erkrankungen, darunter namentlich die Alzheimer- 
und Parkinson-Erkrankung sowie Polyglutaminerkrankungen wie Chorea Huntington und die 
•dieseTIr'kran! taH^ST ™ 3 ' ^ Chemika,ien ei 9 nen sich sowohl ™ Diagnostik als auch zur Therapte 

filTh l l U ft " Sen ' h be - i dene " ?e pathologist Ablagerung von Proteinen zu den wesentlichen 
Krankhertsmechanismen gehort, lassen sich bis heute nur symptomatisch behandeln Dazu zahlen 
insbesondere neurodegenerative Erkrankungen wie die Alzheimer'sche Krankheit, das Parkinson- 
Syndrom und die Polyglutamin-Krankheiten wie Chorea Huntington und die Spinozerebellare Ataxie Typ 
3. Eine effektive Behandlungsmoglichkeit fehlt fur diese Erkrankungen. 

Die Umwandlung von den proteinhaltigen Ablagerungen mittels kleinerMolekule in eine vom Organismus 
ffi^f^ Forr 2 ° de , r die Verhinderung der Ausbildung von Proteinaggregaten stellt eine 
Moghchkert dar diese Erkrankungen zu verhindern, ihre Progression aufzuhalten oder sogar zur 
Besserung und Ruckb. dung der Symptome zu fuhren. Die von uns identifizierten Chemikalien besitzen 
das Potential, die Proteinaggregation entsprechend zu beeinfluBen. Sie eignen sich nicht nur zur 
n&n«l SCh r Verwe D nd " n 9, bzw - zur Entwicklung derselben, sondern konnen potenS auch zu 
Diagnostik oder zur Beurte.lung des Verlaufe von Krankheiten verwendet werden, die auf der 
pathologischen Ablagerung von Proteinen beruhen. 

Die Erfindung besitzt mehrere Vorteile gegeniiber bisherigen Behandlungsverfahren: 

- Wesentlich fUr den Mechanismus der Krankheitsentstehung verschiedener 

neurodegenerativer Krankheiten - v.a. Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson und 
Polyglutamin-Erkrankungen wie die Chorea Huntington - ist das Unloslich-Werden und die 
Ablagerung von Aggregaten krahkheitsspezifischer Proteine: Fur M. Alzheimer ist dies 
Amyloid-beta, fur M. Parkinson alpha-Synuclein, fur Polyglutaminkrankheiten Huntingtin bzw 
Ataxine. Die von uns vorgestellten.Substanzen eignen sich in besonderem MaSe fur die 
Benandlung dieser Erkrankungen, da sie an einem vermutlich sehr fruhen Punkt im 
Krankhe.tsmechan.smus, namlich der Ablagerung aggregierter Proteine, angreifen und so in 
sehr viel grolSerem Mafce als bisherige Therapieformen eine ursachliche Behaiidluna 
bedeuten kOnnten. 

Die in der Erfindungsmeldung angezeigten Chemikalien zeichnen sich dadurch aus daE sie 
sowohl von GrdfSe, Strukturals auch ihres Verteiiungskoeffizienten im Octanol/Wasser- 
Gemisch potentiell gehirngangig und damit zur Behandlung von Erkrankungen des 
Zentralnervensystems geeignet sind 
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Ein i weiterer Vorteil besteht darin, dass es sich um relativ einfach zu synthetisierende 
Substanzen handelt. Im Falle der Catechin-Derivate sind dies als Inhaltestoffe des grQnen 
Tees sogar leicht zugangliche Naturstoffe. a 
Die ausgewShlten Substanzen sind Uber langere Zeit stabil. 
Ein besonderer Vorteil liegt darin, daB wir fur eine Reihe dieser Chemikalien bereits 
nachweisen konnten, dafc sie nicht nur die Aggregationshemrnung eines individuellen • 
Proteins, sondern sogar die Aggregation unterschiedlicher Proteine wie Huntingtin, Ataxin-3 
oder Amyloid-beta hemmen konnen. Diese Verbindungen besitzen demnach das Potential, in 
der Behandlung nicht nur einer einzigen, sondern mehrerer Krankheiten von Nutzen sein zu 
. Konnen. 

. - - Die Substanzen wurden bereits in verschiedenen Zellkulturmodellen auf ihre Toxizitat gepruft 
. . und toxische Substanzen ausgesondert. " Ai^uuyepmu 

Die Inhaltestoffe des grQnen Tee - Catechinderivate - sind erwiesenermaBen gut vertraglich 

• ' o" u wu T deri bere,ts In verschiedenen klinischen Studien an Patienten - allerdings in der 

• - m Behandlung von Krebserkrankungen - erprobt und das Fehlen toxischer Effekte demonstriert. 

? Da Hinweise vorliegen, dass zumindest ein Teil der Substanzen direkt an Proteinaggregate 
(besonders von Huntingtin und Ataxin-3) bindet, besteht die Moglichkeit, diese Verbindungen 
auch in der Diagnostik anzuwenden. Dafur liefcen sich die Molekule - z B radioaktiv - 
., markieren und die Anreicherung im Hirngewebe beispielsweise mit der PET-Technik 
nachweisen. Auf diese Weise ware der Einsatz in der Diagnostik (bedeutsam v a bei M 
Alzheimer und Parkinson) sowie als Surrogatmarkerin der Verlaufsbeobachtunq 
' ~ mogHcn SWeiSe klinischen studien von Polyglutamlnerkrankungen (Chorea Huntington) 

eintene r n PatentierUn9 VOrgeSehenen c "emikalien lassen sich nach ihrer chemischen Strukturin 6 Gruppen 



Gruppe 1 

f^^ntfmol" Gr o P f I beSteen Sine 2 -° X °- 1 ■ 2 - di "ydro-pyridine-3-carbonitril-Gruppe (Leitstruktur 
m^V?!- me J? t6n Z Ji r P atentlerun g vorgesehenen Substanzen zeichnen sich durch eine besondere 
Modification dieser Struktur aus. Diese Verbindung (2-Amino-7-oxo-6,7-dihydro-thiazol[4 ^5-flqufnoTne 2 
SESI I*" 0 . "J"? e o" e \ Anhang) a,s Le ^ktur 1-1 bezeichnet. Leitstrukiur 1 2d zVei 

ffi L f S ^ r 1 " 2 , s,nd 1 Z Beispie!e zu 9eordnet. Alle Strukturen der Gruppe 1 werden im Anhang 
Tabelle 1 mit Struktur, chemischerBezeichnung, Molekulargewicht und Bruttoformel aufgefUhrt 



Leitetruktur1-1 
. Grundstruktur: 2-Oxo-1 ,2-dihydro-pyridine-3-carbonitril 




• Die Erflndung beinhaltet Derivate der Leitstruktur 1-1 , 

Ri, R 2 , R 3 und R 4 konnen sein: 

• - H,OH,NH 2l Hal 
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einfach oder mehrfach verzweigte Oder unverzweigte Alkylketten, 
.die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1 ,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere aueh in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen. durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 konnen unabhangig oder uberweitere Atome verbrQckt 
sein 

Als Beispiel sollen insbesondere die anschlieftend mit der Strukturformel dargestellten Verbindungen 
geschQtzt werden: 




N 



Die Erfindung beinhaltet Derivate der Leitstruktur 1-2, 

. wobei und R 2 - H, OH, NH 2 , Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
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insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen- konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthaiten konnen, mrtder Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 konnen unabhangig oder uberweitere Atome verbruckt 
sein 



1. N-BenzyI-N-(8~cyano-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-flchinolin-8--carbonitril 

2. 2-(2-HydroxyH*thylamino)-7-oxo-6,7-di^^ 

3. N-(8-Cyano~7-oxo^,7-dihydro4hiazo 

4. 2-[BenzyH2-dimethyiamino-ethyl)-amino]7-oxo~6^^ 

5. N-(8-Cyano-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-^^ 

6. 7-Oxo-2~(2-piperidin-1 -yi~ethylamino)-6,7~dihydrothiazolo[4,5-f] chinolin -8-carbonitril „, 

7. N-(8-Cyano-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-1] chinoIin2-yl)-N-(2-dimethylamino-ethyI)-acetamid 

8. 2-[4-(3~Hydroxy-propyl)-piperazin~1-yl]-7-oxo-6 l 7<Jihydro4hiazolo[4,5-i] chinolin -8-carbonitrii 

9. 2-Ethyiamino-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-fJ chinolin -8-carbonitril 

10. 2-Dimethylamino-7-pxo-6,7--dihydro-thiazolo[4,5-f| chinolin -8-carbonitril 

11. 2-Diisopropylamino-'7-oxo-6 1 7-dihydro-thiazolo[4 } 5-f| chinolin -8-carbonitril 

.12. (4-Methoxy-phenylamino)-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-f] chinolin -8-carbonitril 

13. N-(-Cyano-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-f| chinolin -2-yl)-acetamid 

14. 2-Benzylamino-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-f] chinolin -8-carbonitril 

15. 2-(4-Methoxy-benzylamino)-7-oxo-6,7-dihydro-thiazolo[4,5-f] chinolin -8-carbonitril 

16. N-(8-Cyano-7-oxo-6,7-dihydro-thiazo 

17. 7-Oxo-2-(2-pyridin-2-yl-ethylamino)-6,7-dihydrothiazolo[4,5-q chinolin -8-carbonitril 
Gruppe 2 

Diese Gruppe enthalt polycyclische Verbindungen, deren hervorragendes Charakteristikum das 
Vorkommen von mindestens tricyclischen aromatischen Gruppen ist. Die aromatischen funktionellen 
Gruppen sind entweder an zahlreiche Hydroxyl-Gruppen gebunden oder enthaiten Oxo-Gruppen, 
oderestreten in den aromatischen Ringen selbst Substitutionen mitSauerstoff- oder Stickstoffatomen 
auf. 

Insbesondere beinhaltet dies die Derivate der folgenden Leitstrukturen: 



Leitstruktur 2-1: 
1 H-Perimidin 




R kann sein: - H, OH, NH 2 , Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthaiten 
kann 
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Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen Oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5 6 7 oder 
8 C-Atomen enthalten konnen ' ' 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2 3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, ! oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etheryerbindungen enthalten 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit derGrundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F ' 



•Als Beispiele sollen die folgenden Verbindungen aufgefuhrtwerden: 

•2-(1 H-imidazoI-4~yl)-1 H-perimidin und 
2-Pyridin-3-yM H-perimidin 



L*eitstruktur2-2: 



4,5-Dihydro~pyrroIo[3,2,1-ij]quinolin-6-on 




X kann sein: - h, OH, NH 2 , Hal 

Ri bisR 2 konnen sein: - H, OH, NH 2 , Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Aryiverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1 ,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O,. CI, F, Br, I oderS enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder .S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit derGrundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, Gl, Br oder F 

Ri und R 2 konnen unabhangig oder Qber weitere Atome verbruckt 
sein 



Leitstruktur 2-3: 
Tetrahydrofluoren 




X kann ein beliebiges Heteroatom sein, namentlich sind N, O, P und S hier mogliche Atome 

Ri bis R 2 konnen sein: - H, OH, NH 2 , Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

- die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 
1,2 3 oder 4 Heteroatome wie N„0, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder ' 
Ethe rverbind ung en 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br," I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri bis R 2 konnen unabhangig oder uber weitere Atome verbruckt 
sein 

Beispielhaft fur diese Untergruppe soil die folgende Verbindung genanntwerden: 
2-Furan-2-yl-2,3,4,94etrahydro-1H-indeno![2,3-c]pyridin-3~carboxylsaure-methyK 



'Leitstruktur 2-4: 
Anthracen 

R 3"T "V" ^R 6 

R4 R 5 

und X 2 konnen beliebige Heteroatome sein, insbesondere aber N, O, P und S 
Ri bis R 8 konnen sein: - H, OH, NH 2 , Hal 
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einfach oder mehrfach verzweigte dder unverzweigte Alkytketten 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 Oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthaiten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvo'r beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 , R 2 und R 3 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 , R 6 und R 7 und R 7 
und R 8 konnen unabhangig oder Uber weitere Atome verbruckt 
sein 

Beispielhaft sollen die folgenden Verbindungen angefUhrt werden: 

7-Amino-8-t2,4-dihydroxy-6-methyl~pheny!)-1,9-dimethyl-phenoxazin-3-on 
7~Amino-1,8,10a,11-tet^ 

carboxylsaureamid y 



Leitstruktur2-5: 

4a, 9a-Dihydro-anthrachinon 



*?1 O R, 




*2 O R 3 



Ri bis R 6 konnen sein: 



H, OH, NH 2 , Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

R 3 und R 4 , R 4 und R 5 und R 5 und R 6 konnen unabhangig oder 
uber weitere Atome verbruckt sein 



Als Beispiele werden angefuhrt: 
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4~[2-(1-Ammo-44iydroxy-9 J Odioxo 

benzensulfonamid, • 

1,8-Dihydroxy-3-methyI-10H-anthracen-9-on und 
1 ,2,5,8-Tetrahydroxy-anthrachinon. 



Leitstruktur2-6: 
10H-lndoIo[3,2b-]chinolin 

Ri bis R 4 konnen sein: 



2 - 



H, OH, NH 2j Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweiis 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alky!- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 , R 2 und R 3) und R 3 und R 4 konnen unabhangig oder 
fiber weitere Atome verbriickt sein 



Als Beispiel dieser Gruppe wird genannt: 

1 0-BenzyM 0H-indolo[3,2-b]chinolin-1 1 -carboxylsaure-benzyl-ester 
Gruppe 3 

Verbindungen der Gruppe 3 zeichnen sich durch das Vorkommen von eines Stickstoff- oder 
Sauerstoff-haltigen Heterozyklus aus. Gruppe 3 enthalt 6 Leitstrukturen (Leitstrukturen 3-1 bis 3- 
6), denen msgesamt 1 1 Anwendungsbeispiele zugeordnet sind (Anhang, Tabelle 3) 



Leitstruktur 3-1 : 
1H-lndol 




Xkahn stehen fur: 
Ri bis R 3 konnen sein: 



H, OH, NH 2 , Hal 
H, OH, NH 2 , Hal 
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einfach Oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 

J ,? de !' 2 Rin 9 en ' die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl-oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2 3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S S wie zuvor 
beschneben enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden 
sein 

Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 sowie R 2 und R 3 konnen unabhangig oder Uberwertere 
Atome verbruckt sein 



Leitstruktur 3-2: 
1H-lmidazol 



1 

R3 



^ bis R 3 konnen sein: 



H, OH, NH 2j Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 Oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 

I, 2 3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten 
insbesondere, auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S S wie zuvor 
beschneben enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden 
sein 

Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 konnen unabhangig, oder uber weitere Atome verbrOckt 
sein 



Seispiele fur die Substanzgruppe: 
3-(4-Nitro-imidazol-1-yl)-phenylamin 
2-ChIoro-1 H-benzoimidazol-5,6-diamin 

5-(2,4-Dihydroxy~benzyIiden)-2-thioxo-imidazoIidin-4-on 
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Leitstruktur 3-3: 




2-ftitro-furan 



R 



o- 



R kann sein: 



H, OH, NH 2 , Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die Jewells 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten 
kann 

Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder elne 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweiis 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
msbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Aikylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



H, OH, NH 2 , Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten 
kann 

Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweiis 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Aikylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben . 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 



Beispiele fur die Substanzgruppe: 
[3-.(5-Nitro-furan-2-yl)-allyiiden]4hiazol-2-yl-amin 
[3,(5-Nitro-furan-2-yl)-alIyliden]-pyridin-2-yl-amin 



Leitstruktur 3-4: p 
Benzo[1 ,2,3]dithiazol-6-ylideneamin 




R kann sein: 
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Hal kann bedeuten: I, CI, Br oderF 



Beispiele fur die Substanzgruppe: 

N-Benzo[1 ,2,3]dithiazol-6-yliden-benzen-1 ,4-diamin 



Leitstruktur 3-5: 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin 




und X 2 konnen stehen fOr: H, OH, NH 2 , Hal 
*R kann sein: . - H, OH, NH 2 , Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten 
kann 

Eine cyclische. Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen; mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



Beispiel furdiese Substanzgruppe: 

1-(3,4-Dihydroxy-benzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-6,7-diol 

Leitstruktur 3-6: ' 

Piperazin Nr~ R 2 

Ri und R 2 konnen stehen fQr: 
- H, OH, NH 2 , Hal 

" V4- - , o o .r- a , einfac * oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 

lx cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 

mrt1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
' H on . . L1 J die genannten AlkyI- oder Aryl-Grup)Den konnen auch jeweils 

1 ,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, insbesondere auch in Form von 
.Amiden, Estern, Nitrilen oder Etherverbindungen 

m . die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten oder 

Arylgruppen, die Heteroatome wie zuvor beschrieben enthalten konnen, mit der Grundstruktur 
verbunden sein 
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Ha! kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

R-t und R 2 konnen unabhangig oder tiber weitere Atome verbruckt 

sein 



Beispiel fur diese Substanzgruppe: 
2,4-Bis-[4-(4-methyl4hiazol-2^ 

Thiophen-2-y!-acetylsaure4-(4-acety)-piperazin-1-yl)-phenyI-ester 
Gruppe 4 

Die Verbindungen dieser Gruppe enthaiten. Saureamide, die kovaient an cyclische aromatische 
Verbindungen gebunden sind. Gruppe 4 enthalt insgesamt 6 Leitstrukturen, denen 12 
- Beispielsubstanzen zugeordnet sind (Anhang, Tabelie 4). 



Leitstruktur4-1: 
N-Thlazol-2-yI-formamid 

R kann sein: 



H, OH, NH 2} Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthaiten 
kann 

Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweiis 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthaiten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthaiten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthaiten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



-Beispiel fur diese Substanzgruppe: 
5-[4-(Thiazol-2-yl~carbamoyi^ 



Leitstruktur 4-2: 

N-tt^^lThiadiazol-S-yl-formamid 



H 



Mi 



R kann sein: 



H, OH, NH 2 , Hal 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthaiten 
kann 
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Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthaiten kdnnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 
1,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthaiten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Aikylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthaiten konnen, mitder Grundstruktur verbunden sein. 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



Beispiele fur diese Substanzgruppe: 

5-[3-(3~Phenyl-[1 ,2,4]thiadiazol-5-yI)-ureido]Hsophthalsaure-dimethylester 
4-Methyl-2-[3~(3-phenyl~[1 ,2,4]thiadiazoi~5-yl)-ureido]-pentansaure-ethyI-.ester 
*Carbazol-9-carboxylsaure(e-phenyl-[1,2,4]thiadiazol-5-yl)-amid 



Leitstruktur4-3: 

e H 

N-[1 ,3,4]Thiadiazol-2-yl-formamid / 0, y-N q 

N-N I 

R kann sein: 

H, OH, NH 2> Hai 

Eine einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte 
Alkylkette, die Jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthaiten 
kann 

Eine cyclische Alkylkette mit 1 oder 2 Ringen oder eine 
Arylverbindung mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 
8 C-Atomen enthaiten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie Nj O, CI, F, Br, I oder S enthaiten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Aikylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthaiten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



Beispfel fur diese Substanzgruppe: 

9,1 0,1 0-Trioxo-9,1 0-dihydro-1 OI6-thioxanthen-3-carboxsaure~[1 ,3,4]thiadiazoi-2-ylamid 
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Leitstruktur4-4: 

N-(6~Oxo-6H-pyrimidin~1-yi)-formamid 



Ri— ( N-NH 
R 2 O O 



Ri bis R 3 konnen sein: 



H, OH, NH 2? Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C~Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringeri, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atorrien 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitriien oder 
Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 konnen unabhangig oder uberweitere Atome verbruckt 
sein 



Beispiel fur diese Substanzgruppe: • 

Da keine eindeutige Benennung dieser Substanz gefunden werden konnte, wird zur Kennzeichnung 
dieser Substanz die Strukturformel angegeben: 



Leitstruktur4-5: 
n-Pheny!-benzamid 

Ri bis R 8 konnen sein: 





H, H, OH, NH 2 , Ha! 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweils 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
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cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten AikyI- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 
1,2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen oder 
Etherverbinduhgen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mitder Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



Anwendungsbeispiele sind: 
• N-[3-(3-{3-[(2~Carboxy^^ 

Essigsaure 2,6-diacetoxy-4-(4-phenoxy-phenylcarbamoyl)-phenylester und 
5-(4-Chloro-benzoylamino)-2,4-dihydroxy-isophthalsaure dimethylester 



Leitstruktur4~6: 




X 1 und X 2 konnen sein: 

H, F, I, Br oder CI, OH oder OA, SH oder SA, NH 2 , NHA 1 oder 
. NA^oderA 

A bzw. Ai und A 2 konnen dabei se>in eine verzweigte, 
unverzweigte oder cyclische Alkylgruppe mit 1,2,3,4,5 oder 6 C- 
Atomen, eine aromatische Gruppe mit 3,4,5,6 oder 7 C-Atomen 
oder Kombinationen davon, wobei einzelne C-Atome auch durch 

I, 2,3 oder 4 S, N- oder O-Atome ersetzt sein konnen. 

Ri und R 2 konnen sein: 

H, OH,NH 2 ,Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweiis 1 ,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2. Ringen, die jeweiis 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atome 
enthalten konnen 

die genannten AikyI- oder Aryl-Gruppen konnen auch jeweiis 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form .von Amiden, Estern, Nitrilen, 
Acetalen, Ketalen oder Etherverbindungen 
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die cyclischen Verbindungen kdnnen durch Alkyiketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein. 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 



Als Beispiele sind explizit zu schUtzen: 

2-{4-[4-(2-Cyano~phenylcarbamoy unc j 

2-{4-[4-(2-Carboxy-4-hydroxy-phenylcarbamoyl)-benzensuifonyl]-benzoylam 
Benzoesaure 



Gruppe 5 

• ' Gruppe 5 enthalt 4 Catechine, die Inhaltsstoffe des GrUnen Tees sind. FQr diese Gruppe wird nur ein 
patentrechtlicher Schutz fur die Anwendung der Substanzen und ih re r Derivate zur Diagnostik und 
- . Therapie von Chorea Huntington und weiteren Krankheiten, bei denen eine pathologische Ablagerung 
von Polyglutaminhaltigen Proteinen beobachtet wird, beantragt. Alle Strukturen der Gruppe 5 werden 
im Anhang, Tabelle 5 mit Struktur, chemischer Bezeichnung, Molekulargewicht und Bruttoforrnel 
aufgefuhrt Es handelt sich im Einzelnen um die folgenden Strukturen und ihre Derivate: 



(-)-EpigalIocatechingallat (EGCG) 





V 
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(-)-Gallocatechin (GC) 




OH 



Gruppe 6 

Die,Chemikalien dieser Gruppe enthalten Benzdthiazbl-Verbindungen. Den 2 Leitstrukturen 6-1 und 
6-2 sind 5 Anwendungsbeispiele zugeordnet (Anhang, Tabelle 6). 



Leitstruktur 6-1 : Rl ^^^^ S \ 

2-AminobenzothiazoI Rf^^^^} R5 

R3 



Ri bis R 5 konnen sein: 

H, OH, NH 2 , Ha! 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Alkylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen 
enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen konnen auch' jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen Acetalen, 
Ketalen oder Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen konnen durch Alkylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder'S wle zuvor beschrieben 
enthalten konnen, mit der Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

Ri und R 2 , R 3 und R 5) und R 4 und R 5 konnen unabhangig oder 
uber weitere Atome verbrucktsein 



Als explizit zu schUtzende Derivate der Leitstruktur 6-1 werden angefuhrt: 
N-(6-Amino-benzothiazol2-yl)-acetamid 
(4-Benzothiazol-2-yl-[1 ,4]diazepan-1-yl)-furan-2-yl-methanon 
2-lsopropylamino-6H-thiazolo[4,5-f]chinolin-7-on und 

(1,3-Dimethyl-1,3-dihydro-benzoimidazol-2-ylidenemethyl)-3,6-dimethyl-2,3-dihydro-benzothiazo^^ 
yl)-diazen 
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Leitstruktur6-2: 
Benzothiazol 




Xi kann sein: 
A 



X 2 kann sein: 



H, F, I, Br Oder CI, OH oder OA, SH oder SA, NH 2l NHAi oder NA1A2 oder 

A bzw. Ai und A 2 kdnnen dabei sein eine verzweigte, unverzweigte oder 
cyclische Alkylgruppe mit 1,2,3,4,5 oder 6 C-Atomen, eine aromatische 
Gruppe mit 1 ,2,3,4,5,6 oder 7 C-Atomen oder Kombinationen davon, 

wobei einzeine C-Atome auch durch 1,2,3 oder 4 S, N- oder O-Atome 
ersetztsein kdnnen. 

OoderS 



Ri bis R 3 kdnnen sein: 



H, OH, NH 2 , Hal 

einfach oder mehrfach verzweigte oder unverzweigte Aikylketten, 
die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen enthalten konnen 
cyclische Aikylketten mit 1 oder 2 Ringen oder Arylverbindungen 
mit 1 oder 2 Ringen, die jeweils 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 O 
Atome enthalten konnen 

die genannten Alkyl- oder Aryl-Gruppen kdnnen auch jeweils 

I, 2,3 oder 4 Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S enthalten, 
insbesondere auch in Form von Amiden, Estern, Nitrilen, 
Acetalen, Ketalen oder Etherverbindungen 

die cyclischen Verbindungen kdnnen durch Aikylketten, die 
Heteroatome wie N, O, CI, F, Br, I oder S wie zuvor beschrieben 
enthalten kdnnen, mitder Grundstruktur verbunden sein 
Hal kann bedeuten: I, CI, Br oder F 

R 2 und R 3 kdnnen unabhangig oder uber weitere Afome verbruckt 
sein 



Beispiel fur Derivate der Leitstruktur 6-2: 
6-Methoxy-3,4,7-trimethyl-3H-benzothiazol-2-on 

Derivate 

Durch das Patent sollen nicht nur die Verbindungen der Gruppen 1-6, sondern auch ihre Derivate 
patentrechtlich geschutztwerden. Dazu gehdren .insbesondere Derivate, die beispielsweise durch 
Modifikationen wie Veresterung von Hydroxylgruppen mit organischen und anorganischen Sauren, . 
Einfuhrung oder Austausch von Substituenten an Aromaten oder Seitenketten, Derivatisierung von 
Hydroylgruppen zu Acetalen oder Ketalen, N-Acetylierung zu Amiden oder Phenylcarbamaten, 
Einfuhrung isosterischer oder bioisosterischer Einheiten, Synthese von Mannich-Basen oder Iminen, 
Einfuhrung verzweigter Seitenketten, Transformation von Ketonen oder Aldehyden zu Schiff'schen 



;/v; ; 20 
..'Basen, Oximen, Acetalen, Ketalen, Enolestern, Oxazolidines, Thio.zolidinen, Ersatz von einfachen 
;Seftenketten durch verzweigte Seitenketten und umgekehrt, Konversion von Alkyl-Substituenten zu 
izykfischen Analogen oder durch Kombinationen dieser Modifikationen erhalten konnen. 

r Eeispiel 

Als Beispiel soil die Verbindung 7-Amino-8-(2,4-dihydroxy-6-methyl-phenyIH ,9-dimethyl-phenoxazin- 
3-one (Nr. 6 in Tabelle 2, im Folgenden abkurzend nur als #6 bezeichnet) und ihre Effekte auf die 
Aggregation des Huntingtin-Proteins und des Amyloid fc-Peptids in vitro sowie ihre Effekte im 
Zeilkulturmodell fur Chorea Huntington angefuhrt werden. 

Fur die in v/fro-Untersuchungen wurde zunachst der aggregationshemmende Effektder Verbindung* 
6 auf mutantes Huntingtin mit Hiife des GST-Fusionsprotein GST-HDQ51 untersucht. Wie in den von 
Heiser etai (2002) beschriebenen Versuchen wurde das Protein fur Aggregationsversuche 
eingesetzt, zu denen entweder nur Solvent oder auch die Chemikalie # 6 dazugegeben wurde. 
AHquots dieser Ansatze wurden mit Hilfe des Membranfiitertests (Abbildung 1 B) und der 
Elektronenmikroskopie (Abbildung 1 E und 1F) untersucht. Durch beide Methoden konnte ein * 
aggregationshemmender Effekt der Verbindung # 6 nachgewiesen werden. 

'Analog dazu wurde die Verbindung auch in Aggregationsassays mit dem Amyloid fc-Peptid A&1- 
•42[E22Q], welches eine besonders rasch aggregierende Variante des Amyloid fc-Peptids ist, 

untersucht Dazu wurde das Peptid in einer Konzentration von 15 |jM in einem Phosphat-Puffer mit 

einenn physiologischen pH-Wertvon 7,4 fur 42 h bei 37°C inkubiert und anschlie&end Aliquots 
. ebenfalls mit Hilfe der Membranfiltermethode (Abbildung 1 A) oder der Elektronenmikroskopie 

(Abbildungen 1C und 1D) untersucht. Diese Versuche zeigten, dafcdie Verbindung # 6 auch die 

Aggregation des Amyloid £-Peptids in vitro effektiv hemmt. 

Die Verbindung # 6 wurde anschliefcend in einem Zeilkulturmodell fur Chorea Huntington getestet. 
Dazu wurden COS1-Zellen transient mit dem bereits fruher beschriebenen Plasmid pTL1-CAG51 
(Sittler, A., Walter, S., Wedemeyer, N., Hasenbank, R., Scherzinger, E., Eickhoff, H., Bates, G.P., 
Lehrach, H. and Wanker, E.E. (1998) Mol Ceil 2, 427-36) transient transfiziert und 40-44 h in 
Gegenwart von Losungsmittel oder der Chemikalie # 6 kultiviert. Anschliefcend erfolgte die 
Bestimmung der Aggregatmenge mit Hilfe des Membranfiitertests wie von Heiser et a/. (2002) 
beschrieben. Die Verbindung # 6 zeigte auch im Zeilkulturmodell einen aggregationshemmenden 
Einflufc (Abbildung 2A), ohne jedoch toxisch zu wirken. Letzteres lie& sich aus der 
Gesamtproteinmenge ableiten (Abbildung 2B), welche mit Hilfe von Zellextrakten bestimmt wurde. 




Zusatzlich wurde in diesem 
Zeilkulturmodell fur Chorea 
Huntington uberpruft, ob die unter- 
suchte Substanz # 6 eine 
Zellschadigung durch Einleitung 
apoptotischer Vorgange hervorrufen 
kann. Dazu wurde die Aktivitat von 
zwei Caspasen (Caspasen 3 und 7) 
nach Zusatz eines fluorogenen 
Substrates fluorometrisch bestimmt. 
Die Messungen zeigten, da& durch 
die Kultivierung in Gegenwart von 
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Verbindung # 6 nicht zellschadigend, 
sondern im Gegensatz dazu sogar 
ausgesprochen gunstige 
Auswirkungen auf die Zellen besafc, 
da deren Caspase-Aktivitat 
herabgesetztwurde (Abbildung 2C). 



Diese Beobachtung erganzt die 
Beobachtung, dafS unter der 
Einwirkung der Chernikaiie # 6 der 
Gesamtproteingehait um annahernd 
20 % erhdht wurde, was sich im 
Sinne eines vermehrten 
Zellwachsturns deuten laBt. 



Die hier exemplarisch fur die 
Verbindung # 6 vorgestellten 
Untersuchungen wurden 
entsprechend auch fur die anderen 
Verbindungen durchgefuhrt. Fur 
einige Verbindungen konnte ein 
positiver Effekt in einem weiteren 
Zeilkulturmodell fur Chorea 
Huntington und in einem 
Zeilkulturmodell fur die 

Spinozerebellare Ataxie (Typ 3) 
f estg este I It we rd e n . 



Abbildung 2 

Untersuchung der Effekte von # 6 im Zeilkulturmodell vorr Chorea Huntingtor) 



